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РЕЗЮМЕ. Ендометріоз – це хронічний доброякісний гормонозалежний стан, при якому за межами слизової 
оболонки матки відбувається розростання тканини, за морфологічними та функціональними властивостями іден-
тичної ендометрію. Наведені дані огляду літератури присвячені сучасним поглядам на патогенез екстрагеніталь-
ного ендометріозу. В статті висвітлені теорії щодо етіології та патогенезу цієї патології, а також описані можливі 
механізми, які потенційно можна розглядати як ключ до патогенетичної терапії. 
Ендометріоз виявляють у 50 % жінок з дисменореєю, у 50–80 % пацієнток із хронічним тазовим болем та у 
25–40 % жінок із безпліддям, а в структурі гінекологічної захворюваності ендометріоз посідає третє місце після 
запальних процесів та міоми матки.
Враховуючи не надто високу ефективність лікування та значний відсоток рецидивування захворювання пи-
тання актуалізації поглядів на патогенетичні механізми з метою оптимізації лікувальної тактики ендометріозу й 
досі залишається актуальним.
Мета – провести аналіз літератури з метою виявлення сучасних поглядів щодо патогенезу екстрагеніатльно-
го ендометріозу та можливі точки прикладання при розробці таргетної терапії.
Висновки. Найширше прийнятою теорією патогенезу ендометріозу є теорія ретроградної менструації Семп-
сона. Ця теорія припускає, що життєздатні фрагменти ендометріальної тканини дисемінуються в перитонеальну 
порожнину або в органи малого таза. Найімовірнішим еволюціонуванням даної теорії слід вважати теорію ангіо-
генезу на тлі імунної дисфункції, яка сприяє первинній імплантації ендометріоїдних ектопій та їх подальшому роз-
витку.
Сучасні дані літератури ставлять на чільне місце в становленні та розвитку уражень роль ангіогенезу, водно-
час має місце імунна дисфункція, яка, ймовірно, призводить до переважання ангіогенних факторів локально.
КЛЮЧОВІ СЛОВА: екстрагенітальний ендометріоз; теорії патогенезу; VEGF; MMP; теорія Семпсона; ангіоге-
нез; імунна дисфункція; ретроградна менструація. 
Вступ. Ендометріоз – це хронічний добро-
якісний гормонозалежний стан, при якому за 
межами слизової оболонки матки відбувається 
розростання тканини, яка за морфологічними та 
функціональними властивостями ідентична ен-
дометрію, що призводить до появи клінічних 
симптомів, які можуть впливати на фізичний стан, 
психологічний статус і соціальний добробут паці-
єнтки [1]. Згідно з даними досліджень, ендометрі-
оз діагностують у 5–10 % жіночої популяції – у світі 
приблизно 176 млн жінок, переважно репродук-
тивного віку, з ендометріозом. 
Ендометріоз виявляють у 50 % жінок з дисме-
нореєю, у 50–80 % пацієнток із хронічним тазовим 
болем [2] та в 25–40  % жінок із безпліддям, а в 
структурі гінекологічної захворюваності він обій-
має третє місце після запальних процесів та міо-
ми матки [2–4].
Наразі важливе значення у розвитку безплід-
дя та погіршенні репродуктивного здоров’я жі-
нок належить саме ендометріозу [5], який, за різ-
ними даними, наявний у 10–35 % жінок репродук-
тивного віку [2, 4]. Враховуючи не надто високу 
ефективність лікування, значний відсоток реци-
дивів захворювання після припинення застосу-
вання лікарських засобів, а також високий ступінь 
виникнення побічних дій [4, 6, 7] внаслідок вико-
ристання рекомендованих національними прото-
колами методів лікування питання актуалізації 
поглядів на патогенетичні механізми та оптиміза-
ції лікувальної тактики ендометріозу й досі зали-
шається актуальним.
Мета – провести аналіз літератури з метою 
виявлення сучасних поглядів на патогенез екстра-
генітального ендометріозу та можливі точки при-
кладання при розробці таргетної терапії.
Результати й обговорення. Сучасні теорії 
встановлення ендометріоїдних уражень. Най-
ширше прийнятою теорією патогенезу ендоме-
тріозу є теорія ретроградної менструації Семпсо-
на. Ця теорія припускає, що життєздатні фрагмен-
ти ендометріальної тканини дисемінуються в 
перитонеальну порожнину або в органи малого 
таза [8–9]. Теорія Семпсона підтверджується жін-
ками з цервікальним стенозом або іншими конге-
нітальними обструкціями, які заважають відтоку 
менструальної крові. Ці жінки мають підвищений 
ризик розвитку ендометріозу [10–11]. Вказані 
спостереження були повторені на моделі ендо-
метріозу на павіанах, в яких був індукований цер-
вікальний стеноз [12], ймовірно, через підвищен-
ня ступеня ретроградної менструації. Окрім цьо-
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го, було показано, що інтраперитонеальна ін’єкція 
менструального ендометрія успішно індукує пе-
ритонеальний ендометріоз у моделі на павіанах – 
у 3 із 4 павіанів, які були залучені в дослідження, 
через 12 місяців лапароскопічно було виявлено 
та підтверджено ендометріоїдні ураження [13]. 
Теорія целомічної метапалзії постулює, що 
ендометріоз виникає внаслідок метаплазії клі-
тин, які покривають вісцеральну та парієтальну 
очеревину, на фоні гормональних, екологічних 
або інфекційних стимулів. Основа цієї теорії ґрун-
тується на ембріологічних дослідженнях, які свід-
чать, що абдомінальна, тазова та торакальна оче-
ревина, Мюллерові протоки та зародковий епіте-
лій яєчника походять із целомічного епітелію 
ембріона. Оскільки клітинний матеріал, який 
складає очеревину та ендометрій, має спільне 
ембріональне походження, яким є целомічний 
епітелій, існує вірогідність, що вищезазначені сти-
мули можуть запустити трансформацію клітин 
очеревини в клітини ендометріального типу. Ана-
логічно, теорія ембріональних залишків припус-
кає, що ураження розвиваються з клітин, які за-
лишаються після міграції Мюллерових проток 
протягом ембріонального розвитку внаслідок 
специфічних стимулів, таких як естрогени, які ві-
діграють вкрай важливу роль у патогенезі ендо-
метріозу [14, 15].
Останнім часом багато уваги приділяють тео-
рії стовбурових клітин. Вважають, що ендометрі-
альні стовбурові клітини / прогеніторні клітини з 
базального шару ендометрія можуть проникнути 
шляхом ретроградної менструації, лімфатичної 
або судинної дисемінації в очеревинну порожни-
ну та перерости у вогнища ендометріозу. Гемато-
генна дисемінація з кісткового мозку стовбуро-
вих клітин також може робити внесок у патогенез 
ендометріозу. В одному експерименті гістеректо-
мізованим LacZ трансгенним мишам з експери-
ментально індукованим перитонеальним ендо-
метріозом згодом було проведено транспланта-
цію кісткового мозку від LacZ трансгенних мишей. 
LacZ-експресуючі клітини були виявлені в екто-
пічному вогнищі, що свідчить про потенціал учас-
ті стовбурових клітин кісткового мозку у виник-
ненні та персистуванні захворювання [16]. 
Підвищена продукція естрадіолу та проге-
стеронова резистентність при ендометріозі
Як зазначалося раніше, найширше прийнята 
теорія ретроградної менструації стверджує, що 
патогенез ендометріозу починається з інвазії та 
проліферації менструальних стоків у перитоне-
альній рідині. Дослідження показують, що абе-
рантні імунні механізми та реакція на стероїди, 
що виділяються яєчниками, виявлені тільки у час-
тини жінок, можуть призвести до розвитку ендо-
метріоїдних вогнищ у перитонеальній мембрані. 
Цікаво, що в експериментальній моделі на павіа-
нах ендометрій з менструальної фази, який уво-
дили внутрішньоочеревинно, показав підвищену 
адгезію до перитонеальної мембрани, порівняно 
з ендометрієм лютеальної фази [13]. Це говорить 
про те, що фрагменти ендометрія в менструаль-
ній фазі експресують селективні фактори, які ще 
належить характеризувати, що покращує подаль-
шу імплантацію в аберантних місцях. За нормаль-
них фізіологічних умов ендометрій людини пере-
буває під циклічною регуляцією естрогенів та 
прогестерону, з проліферацією, диференціацією 
та десквамацією поверхневого, функціонального 
шару ендометрія, якщо імплантація не відбулася. 
Однак, клітинні компоненти ектопічного вогнища 
ендометріозу реагують на стероїдні гормони яєч-
ників по-іншому, порівняно з нормальним еуто-
пічним ендометрієм [17, 18]. Макроскопічно ви-
дима структурна мальформація ендометріально-
го епітелію у жінок з ендометріозом може бути 
одним з пояснень збільшення випадків неплід-
ності у жінок з ендометріозом [19] і, можливо, по-
яснює, чому ендометріоз розвивається тільки у 
частини жінок.
Естрадіол (Е2), біологічно активна форма 
естрогену, відіграє важливу роль у процесі від-
новлення ендометрія після менструації. Проліфе-
рація ендометріоїдних клітин і відновлення су-
динної мережі функціонального шару ендометрія 
керується впливом Е2, взаємодіючи із ядерними 
рецепторами, ER-α та ER-β. Ендометріальний Е2 
утворюється переважно в яєчниках, а також у по-
заоваріальних тканинах, таких як надниркові за-
лози та адипоцити, які надходять у тканини через 
кровообіг. Ароматаза Р450 є ферментом, який ка-
талізує перетворення оваріального андростенді-
ону в естрон. 17β-гідроксистероїддегідрогеназа 
типу 1 (17β-HSDT1) в подальшому каталізує пере-
творення естрону в Е2. Простагландин Е2 (ПГЕ2) 
синтезується з арахідонової кислоти залежно від 
активності лімітуючого ферменту циклооксиге-
нази-2 (ЦОГ-2) [17]. ПГЕ2 індукує продукування 
ароматази P450 через цАМФ каскад клітинної 
сигналізації в ектопічних ендометріальних стро-
мальних клітин дозозалежним чином [20]. В ен-
дометрії здорових жінок активність ароматази 
Р450 не визначається [20]. Однак, як ендометрій, 
так і ендометріоїдні ураження у жінок з ендометрі-
озом, експресують цей фермент у значно більшій 
кількості, сприяючи таким чином місцевому утво-
ренню Е2. Здатність ендометріоїдного ураження 
виробляти Е2 de  novo, поряд із продукуванням 
ферментів, необхідних для цього, може сприяти 
імплантації фрагментів ендометрія у черевну по-
рожнину [20, 21].
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Зважаючи на значну роль Е2 у патогенезі ен-
дометріозу, існують різні фармацевтичні заходи, 
спрямовані на пригнічення утворення естрогенів, 
проте зі змінним успіхом. Найчастіше симптоми 
болю можуть бути усунені під час лікування, однак 
з припиненням лікування біль часто з’явля ється 
негайно. Більше половини хворих, які використо-
вували прогестини, повідомили про рецидив тазо-
вого болю після припинення лікування [22]. До-
датково до посиленої локальної продукції Е2 в ен-
дометрії, як еутопічному, так і ектопічному, у жінок 
з ендометріозом, резистентність до прогестерону 
робить свій внесок у патогенез ендо метріозу. Про-
гестерон, який виробляється в основному під час 
секреторної фази менструального циклу, гальмує 
дію естрогену і готує ендомет рій до імплантації. 
Процесу децидуалізації, під час якого ендо-
метріальні клітини починають диференціюватися, 
сприяє прогестерон. Як і естроген, прогестерон 
взаємодіє із двома рецепторними ізоформами – 
PR-A та PR-B, кожна з яких має різні функції. Генна 
абляція PR-A у мишей призводить до аномалій 
матки та яєчників, тоді як абляція гена PR-B не 
впливає на функцію цих органів [23]. Крім того, 
транскрипція як PR-A, так і PR-B, виконується з од-
ного гену, з коротшою транскрипцією для PR-A та 
довшою для PR-B, що приводить до здатності PR-A 
стати трансрепресором для PR-B та інших ядерних 
рецепторів [23]. Цікаво, що вогнищам ендометріо-
зу бракує PR-B та трансрепресор PR-A ледь вира-
жений [24]. Це є свідченням того, що прогестеро-
нова резистентність при ендометріозі має місце на 
молекулярному рівні. Знижену реакцію на про-
гесте рон вивчали Bulun та ін. [25], вони виявили 
зниження чутливості ендометріоїдних стромаль-
них клітин до прогестерону шляхом вимірювання 
рівнів мРНК пролактину, який зазвичай індуку-
ється прогестероном. Лікування ендометріоїдних 
стромальних клітин медроксипрогестероном аце-
тату (МПА), синтетичним аналогом прогестерону, 
привело до знач но нижчого рівня мРНК пролак-
тину, порівняно з еутопічними ендометріальними 
стромальними клітинами [25]. Така стійкість до 
прогестеронового лікування забезпечує підвищен-
ня локальної концентрації Е2 через нездатність 
прогестерону до активації 17β-гідроксистероїдде-
гідрогенази типу 2 (17β-HSDT2), яка каталізує деак-
тивацію Е2 у естрон [26]. Як правило, прогесте-
роноопосередковані фактори ендометріальних 
стромальних клітин індукують експресію 17 β-гід-
роксистероїд дегідрогенази типу 2 з ендометріаль-
них епітеліальних клітин в паракриновій манері. 
Цей механізм був пригнічений у лінії ендометрі-
альних епітеліальних клітин Ishikawa, які культиву-
валися з умовним середовищем від ектопічних 
ендометріоїдних стромальних клітин [26, 27]. 
Ангіогенез та васкулогенез при ендометріозі
Фрагменти ендометрія, які відділяються від 
ендометрія матки, можуть бути носіями ангіоген-
ного потенціалу завдяки наступним характерис-
тикам. Ендометрій людини, який складається з 
функціонального та базального шару – це уні-
кальний орган, який зазнає проліферації, дифе-
ренціювання й регенерації при кожному менстру-
альному циклі, під регуляцією стероїдних гормо-
нів яєчників – естрогенів та прогестерону. Поряд 
із ростом ендометрія, його судинне русло зазнає 
проліферації та регенерації під час кожного циклу 
під впливом стероїдів яєчників, особливо Е2. 
Shifren та співавт. [28] визначили підвищену екс-
пресію мРНК вазального ендотеаліального фак-
тора росту судин (VEGF) у функціональному шарі 
ендометрія в проліферативній та секреторній фа-
зах менструального циклу, що вказує на причет-
ність ангіогенезу [29]. VEGF має мітогенний вплив 
на ендотеліальні клітини. In vitro він сприяє про-
ліферації, міграції та формуванню трубки з ендо-
теліальних клітин [30]. У різноманітних in vivo мо-
делях він індукує сильну ангіогенну відповідь 
[31]. Вважають, що VEGF індукує ангіогенез шля-
хом залучення VEGF-рецептора типу 2 (VEGFR-2 
або KDR чи Flk-1), що призводить до його фосфо-
рилювання, та ряд низхідних сигнальних подій 
[32, 33]. Виявлено, що Е2 відповідає за стимуляцію 
експресії VEGF у ізольованих людських клітинах 
ендометрія, а застосування Е2 призводило до 
збільшення експресії мРНК VEGF, порівняно із ендо-
метріальними клітинами без стимулу Е2 [32, 34].
Справді, VEGF відіграє важливу роль у спри-
янні процесу ангіогенезу при ендометріозі. Це ва-
зоактивна речовина, яка бере участь у різних нор-
мальних фізіологічних процесах, включаючи за-
гоєння ран і реваскуляризацію ендометрія, є 
посередником у проліферації ендотелію та мігра-
ції. При туморогенезі концентрація VEGF зазви-
чай корелює із посиленням кровопостачання в 
різних видах тканин, які асоційовані із пухлиною 
[35]. Підвищений рівень концентрації VEGF у пе-
ритонеальній рідині та плазмі крові у жінок з ен-
дометріозом позитивно асоціюється із підвище-
ною проліферативною активністю та щільністю 
мікросудин у вогнищі ендометріозу [36], що вка-
зує на його участь у розвитку судин [37, 38]. Lin та 
співавт. [39] з’ясували значимість імунних клітин, 
продемонструвавши, що ангіогенез у ендометріо-
їдних ураженнях відбувається після проникнення 
нейтрофілів та макрофагів, які секретують VEGF, 
в ураження, а також в черевну порожнину, що 
вказує на істотну роль інфільтрації лейкоцитів у 
мишачій моделі ендометріозу. Постнатальну нео-
васкуляризацію раніше вважали можливою лише 
в обмежених випадках. Тепер очевидно, що при 
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васкуляризації ендометріозу в місці ураження 
відбуваються як ангіогенез, так і васкулогенез. 
Під регуляцією Е2, який збільшує експресію VEGF 
перитонеальних макрофагів, неоваскуляризація 
ендометріоїдних уражень, схоже, відбувається в 
основному з раніше існуючих судин перитонеаль-
ної мембрани в процесі ангіогенезу. Повне з’ясу-
вання механізмів, що лежать в основі процесу ан-
гіогенезу, залишається складним через інші імун-
ні клітини та медіатори, які беруть участь у 
неоваскуляризації. 
Імунна дисфункція при ендометріозі
У жінок репродуктивного віку частота ендо-
метріозу є невеликою, порівняно із частотою ви-
никнення ретроградної менструації, яку мають 
більшість жінок з тієї ж категорії. Гіпотеза, яка з 
цього випливає, вказує на те, що жінки, у яких 
розвивається ендометріоз, порівняно з тими, у 
яких не розвивається, мають дефектну імунну 
систему, яка нездатна розпізнавати та вірно сфор-
мувати імунну відповідь щодо ендометріальних 
фрагментів, які потрапляють в очеревинну по-
рожнину. 
Менструальні фрагменти ендометрія викли-
кають запальну реакцію в очеревинній порожни-
ні [40]. У відповідь на присутність цих фрагментів, 
«сторожі» імунної системи, такі як нейтрофіли та 
макрофаги, є одними з перших, які ідентифіку-
ються в даній ділянці. Лінії мишей, збіднені на ма-
крофаги Balb/C, показали експериментально ви-
кликані вогнища ендометріозу, які не тільки ма-
ють меншу вагу та розмір, порівняно із контролем 
(лінія звичайних мишей), а й меншу васкуляриза-
цію [41], що вказує на те, що макрофаги беруть 
участь у процесі росту і розвитку кровоносних су-
дин [42, 43]. 
Висновки. Сучасні уявлення щодо механізмів 
розвитку та патогенезу ендометріозу на чільне 
місце в становленні та розвитку уражень ставлять 
роль ангіогенезу, водночас має місце імунна дис-
функція, яка, ймовірно, призводить до переважан-
ня ангіогенних факторів локально в місцях імплан-
тації фрагментів еутопічного ендометрія, а також 
сприяє VEGF-опосередкованому ангіогенезу.
Визначено, що існують й інші, альтернативні 
шляхи активації ангіогенезу, як-от ЦОГ-2/ПГЕ2. За 
даними деяких джерел, між VEGF-опосередкова-
ним механізмом та ЦОГ-2/ПГЕ2 механізмом існує 
взаємна кросс-регуляція. 
Перспективи подальших досліджень. З 
огляду на провідну роль факторів агресії при імп-
лантації ендометріальних фрагментів до очере-
вини та факторів ангіогенезу для росту судин і 
капілярів для подальшого розвитку даних екто-
пій, виглядає перспективним пошук лікарських 
речовин, які здатні зменшити дію вищеперерахо-
ваних факторів, з метою терапії ранніх стадій зов-
нішнього генітального ендометріозу.
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СОВРЕМЕННЫЕ ВЗГЛЯДЫ НА ПАТОГЕНЕЗ ЭКСТРАГЕНИТАЛЬНОГО ЭНДОМЕТРИОЗА 
(Обзор литературы)
©А. М. Барбэ, А. Н. Бербец, К. М. Барбэ, А. М. Юзько
Высшее государственное учебное заведение Украины «Буковинский государственный медицинский 
университет»
РЕЗЮМЕ. Эндометриоз – это хроническое доброкачественное гормонозависимое состояние, при котором 
за пределами слизистой оболочки матки происходит разрастание ткани, по морфологическим и функциональ-
ным свойствам идентичной эндометрию. Приведены данные обзора литературы, посвященные современным 
взглядам относительно патогенеза экстрагенитального эндометриоза. В статье приведены как теории этиоло-
гии и патогенеза данной патологии, так и возможные механизмы, которые могут рассматриваться как ключ к 
патоге нетической терапии. 
Эндометриоз обнаруживают у 50 % женщин с дисменореей, у 50–80 % пациенток с хронической тазовой 
болью и у 25–40 % женщин с бесплодием, а в структуре гинекологической заболеваемости эндометриоз зани-
мает третье место после воспалительных процессов и миомы матки. Учитывая не слишком высокую эффектив-
ность лечения, значительный процент рецидивов заболевания вопрос актуализации взглядов на патогенети-
ческие механизмы с целью оптимизации лечебной тактики эндометриоза до сих пор остается актуальным. 
Цель – провести анализ литературы с целью выявления современных взглядов относительно патогенеза 
екстрагениатльного эндометриоза и возможных точек приложения при разработке таргетной терапии.
Выводы. Наиболее широко принятой теорией патогенеза эндометриоза является теория ретроградной 
менструации Сэмпсона. Данная теория предполагает, что жизнеспособные фрагменты эндометрия ткани дисе-
минируються в перитонеальную полость или в органы малого таза. Наиболее вероятным эволюционирова-
нием данной теории следует считать теорию ангиогенеза на фоне иммунной дисфункции, которая способству-
ет первичной имплантации эндометриоидных эктопий и их дальнейшему развитию.
Современные данные литературы ставят во главу угла роль ангиогенеза в становлении и развитии пора-
жений, в то же время имеет место иммунная дисфункция, которая, вероятно, приводит к преобладанию ангио-
генных факторов локально.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: экстрагенитальный эндометриоз; теории патогенеза; VEGF; MMP; теория Сэмпсона; 
ангиогенез; иммунная дисфункция; ретроградная менструация.
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MODERN VIEWS ON THE PATHOGENESIS OF EXTRAGENITAL ENDOMETRIOSIS  
(Literature review)
©A. M. Barbe, A. M. Berbets, K. M. Barbe, O. M. Yuzko
Bukovinian State Medical University
SUMMARY. Endometriosis is a chronic benign hormone-dependent condition in which endometrium spreads and 
grows outside the uterine mucosa, with identical to eutopic endometrium morphological and functional properties. This 
review is dedicated to modern view on pathogenesis of extragenital endometriosis. The article presents both the theory 
of etiology and pathogenesis of this pathology and possible mechanisms that can potentially be considered as the key to 
pathogenetic therapy. 
Endometriosis is detected in 50 % of women with dysmenorrhea, in 50–80 % of patients with chronic pelvic pain and 
in 25–40  % of women with infertility, and in the structure of gynecological disease, endometriosis ranks third after 
inflammatory processes and uterine fibroids. Сonsidering the not-too-high effectiveness of treatment, a significant 
percentage of recurrence of the disease, the issue of updating views on pathogenetic mechanisms in order to optimize 
the therapeutic endometriosis tactic still remains relevant. 
The aim – to conduct the literature analysis in order to identify contemporary views on the pathogenesis of 
extragenital endometriosis and possible points of application in the development of targeted therapy.
Conclusions. The most widely accepted theory of pathogenesis of endometriosis is the theory of retrospective 
menstruation of Sampson. This theory suggests that viable fragments of the endometrial tissue disintegrate into the 
peritoneal cavity or into the pelvic organs. The most probable evolution of this theory should be the theory of 
angiogenesis on the background of immune dysfunction, which contributes to the primary implantation of endometrioid 
ectopic and their subsequent development.
Modern literature points to the role of angiogenesis in the formation and development of lesions, but at the same 
time, there is an immune dysfunction, which probably leads to the predominance of angiogenic factors locally.
KEY WORDS: extragenital endometriosis; pathogenesis theory; VEGF; MMP; Sampson's theory; angiogenesis; 
immune dysfunction; retrograde menstruation.
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